INFECTIOLOGIE 


MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


Peflacine Monodose 

(pefloxacine), fluoroquinolone 

Avis defavorable au maintien du remboursement. 


L’ESSENTIEL 

□ Peflacine Monodose 
est indique dans la 
cystite aigue non 
compliquee de la femme 
de moins de 65 ans 

et dans I’uretrite 
gonococcique de 
I’homme. 

□ II n’a plus de place 
dans la strategie 
therapeutique pour 
les raisons suivantes : 

- un risque plus eleve 
de tendinopathies 

et de ruptures 
tendineuses par rapport 
a celui des autres 
fluoroquinolones 
administrees par voie 
orale et ayant les memes 
indications en une ou 
plusieurs doses ; 

- une augmentation 
de la resistance 

du gonocoque 
a la pefloxacine 
et I’existence 
de resistances croisees 
avec les autres 
fluoroquinolones. 


Ce document a ete 
elabore sur la base 
de I’avis de la Commission 
de la transparence du 
25 mai 201 1 (CT-8950), 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategie therapeutique 

□ Cystite aigue simple 

• Le traitement probabiliste recommande est en general : 

- en premiere intention : fosfomycine trometamol, en dose unique ; 

- en deuxieme intention : nitrofurantoine pendant 5 jours, ou fluoroquinolone en prise 
unique (ciprofloxacine ou ofloxacine) ou pendant 3 jours (ciprofloxacine, lomefloxacine, 
norfloxacine, ofloxacine). 

• En cas de suspicion defection a S.saprophyticus (femme de moins de 30 ans et 
absence de nitrites a la bandelette urinaire) : 

- soit la nitrofurantoine pendant 5 jours ; 

- soit une fluoroquinolone (ciprofloxacine, lomefloxacine, norfloxacine, ofloxacine) pen- 
dant 3 jours. 

□ Uretrite gonococcique chez I’homme 

• Le traitement probabiliste recommande est un traitement anti-gonococcique : 

- en premiere intention : ceftriaxone 250 a 500 mg en une seule injection (IM ou IV) ; 

- en deuxieme intention : cefixime 400 mg en une prise orale unique ; 

- en cas de contre-indication aux beta-lactamines : spectinomycine 2 g en une seule 
injection intramusculaire. 

« Si Pantibiogramme temoigne d’une sensibilite du gonocoque a la ciprofloxacine : 

- ciprofloxacine 500 mg en une prise orale unique. 

• Ce traitement anti-gonococcique doit etre associe au traitement ant\-Chlamydia : 

- azithromycine 1 g en monodose ; 

- ou doxycycline 200 mg/jour en deux prises par voie orale pendant 7 jours. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Compte tenu du risque eleve de tendinopathie avec Peflacine Monodose, de I’augmentation 
de la resistance du gonocoque a la pefloxacine et de I’existence de resistances croisees 
avec les autres fluoroquinolones, ce medicament n’a plus de place dans la strategie thera- 
peutique. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Peflacine Monodose dans I’ensemble de ces indications 
est insuffisant. 

□ Avis defavorable au maintien du remboursement en ville et de la prise en charge a 
I’hopital. 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 
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Deremboursement de la pefloxacine a dose unique : 
une mesure attendue pour ce medicament, tendon d’Achille 
en matiere de tolerance de la classe des fluoroquinolones 


La pefloxacine a dose unique (Peflacine 
Monodose [Sanofi-Aventis]) est une 
fluoroquinolone administree - comme son 
nom I’indique - a dose unique, avec deux 
seules indications au titre de I’AMM : 
la cystite aigue non compliquee de la femme 
de moins de 65 ans, et I’uretrite gonococcique 
de I’homme. 

Nees voila plus de 30 ans, les fluoroquinolones 
sont une classe antibiotique extremement 
precieuse, a I’efficacite Clinique validee 
dans de nombreuses infections courantes 
(urinaires, digestives, respiratoires, 
osteo-articulaires. . .) et au spectre englobant 
des fleaux de sante publique averes 
(lepre, tuberculose multiresistante, ...) 
ou potentiels (peste, charbon, et autres 
agents de bioterrorisme). 

L’interet de cette classe est toutefois 
entache par une augmentation preoccupante 
de la resistance, tout particulierement 
des enterobacteries. Aussi, une strategie 
d’epargne des fluoroquinolones est desormais 
pronee pour les cystites, en leur preferant 
des medicaments specifiques a ces indications : 
en France, seule la fosfomycine-trometamol 
est desormais recommandee pour le traitement 
de premiere intention des cystites simples. 1 
La classe des fluoroquinolones n’a cesse 
de s’elargir au fil des annees, meme 
si differents medicaments ont ete retires 
du marche pour cause de toxicites diverses 
(temafloxacine, trovafloxacine, 
grepafloxacine. . .), avec actuellement 
une quinzaine de medicaments disponibles 
dans le monde, aux performances 
tres variables en termes de spectre, 
de pharmacocinetique ou de tolerance. 2 
Dans ce paysage, la pefloxacine n’a aucun 
avantage microbiologique, alors qu’existe 
un risque aggrave de toxicite tendineuse 


(tendinite, voire rupture, essentiellement 
du tendon d’Achille) comparativement 
aux autres fluoroquinolones. 3 
Ce risque, dependant de la dose, a conduit 
a une restriction d’usage pour ses formulations 
multidoses, soumises de longue date 
a prescription hospitaliere. 

Cependant, meme a dose unique, une rupture 
tendineuse est possible. 4 Le risque individuel 
est tres faible, mais les consequences 
en sont lourdes (chirurgie, immobilisation 
prolongee, risque de sequelles) 
et disproportionnees pour une cystite simple, 
au pronostic foncierement benin (50 % de 
guerison apres une simple cure de diurese). 
Aussi, depuis 2008, les recommandations 
de bonne pratique de I’Afssaps relatives 
a la prise en charge des infections urinaires 
de I’adulte ont explicitement ecarte 
la pefloxacine a dose unique du traitement 
des cystites simples au motif de cette 
toxicite (les traitements courts par 
fluoroquinolones - dans les rares cas 
ou ils sont indiques - devant reposer 
sur la ciprofloxacine, la norfloxacine, 
la lomefloxacine ou I’ofloxacine, au moindre 
risque de iatrogenie). 1 
L’argument de toxicite aujourd’hui avance 
par la HAS pour motiver le deremboursement 
de Peflacine Monodose est done pleinement 
justifie. Tout au plus peut-on s’etonner 
du delai de 4 ans separant les 
recommandations de bonne pratique 
du deremboursement, alors qu’il y a la 
un evident levier d’action pour eviter 
les prescriptions ! 

L’argument de la resistance du gonocoque 
egalement enonce par la HAS pour motiver 
le deremboursement de la pefloxacine 
a dose unique semble moins limpide, 
la ciprofloxacine a dose unique restant 


a ce jour financee dans cette indication, 
alors qu’elle ne peut plus etre utilisee 
en traitement probabiliste des gonococcies 
du fait d’une prevalence elevee de la 
resistance, laquelle est croisee a toute 
la classe des fluoroquinolones. 5 
Ce travail d’adaptation des remboursements 
a la balance benefice-risque des anti-infectieux 
merite d’etre poursuivi, dans un sens comme 
dans un autre ; par exemple, il est hautement 
souhaitable que le pivmecillinam (Selexid) 
soit enfin rembourse, cette amidinopenicilline 
mal connue en France pouvant etre precieuse 
pour le traitement des colonisations 
urinaires (bacteriuries asymptomatiques) 
et des cystites, ainsi que le soulignent 
les recommandations nationales 
et internationales les plus recentes. 1 ’ 6 7 
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